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論文内容要旨
 硬組織に存在する細胞の膜表面抗原を免疫組織化学的方法で同定することを可能にする脱灰法
 を開発 し, 本法を嗣いで, 慢性癩骨骨髄炎や慢性関節リウマチの炎症性骨破壊病変部組織に出現
 する細胞を免疫組織化学的 に検討 した。
 材料および方法
 慢性顎骨骨髄炎や慢性関節リウマチの炎症性骨破壊病変部組織を periodate-iysi簸e-para-
 formalδe麺de 固定後, glyceroi および NaO銭 を添加 した EDTA 水溶液を用いて, 低温下で脱
 灰 し, 凍結切片を作製, &vidin-biotin-peroxidase complex 法を用いて, Leu-2a, Leu-3a, Leu-
 4, Le建一7, Le慧42, Le簸4婆, Leα一M1, Le陸M2, Leu-M3, 琶LA-DR 抗 原, お よ び 1ysozyエne,
 aci各p且osp鎗tase s-ioO 蛋白について検討した。 また, 骨破壊病変部の ELA-DR 陽性細胞につ
 いては免疫電顕的検討を行なったが, この際, 組織は凍結切片とせず, ブロック染色を行ない,
 通法に従い電顕標本と した。
 結果およ び考察
 慢性顎骨骨髄炎や慢性関節リウマチの炎症性骨破壊病変部に浸潤する 生ympkoc鉾e の大部分は
 Leα一4 (pa薙 T ce1望) 陽性細胞であり, Tc認 では Leu-2a (鎌脚ressor/cytotoxま。 Tce1墨) 陽性細胞
 が Leu-38 (kelper/i煽琶cerTceii) 陽性細胞に比較 して多数浸潤 していた。 また, Leu-!2, Leu44
 陽性の BceR系細胞, Leu-7陽性の NKIK ce1王系細胞, および Leu-M1, Le疑一M2陽性の
 maCro凶age 系細胞はわずかであった。 一方, 本研究で検討した細胞マーカーの申で, 慢性顎骨
 骨髄炎および慢性関節リウマチの骨破壊病変部に最 も多数出現 していた細胞は 凱A-DR 陽性細
 胞であり, 類円形, 紡錘形, あるいは樹枝状など多彩な像を呈していた。 また, 同様な形態を示
 す Leu-M3, 1ysozy恥e, 3cid一泊os典atase 陽性糸田胞が多数認められたが, S400 蛋白陽性細胞は
 認められなかった。 登LA-DR 陽性細胞は光顕的に 圭y搬p加cyte, 皿onoc鉾e, 憩ac卸。麺age遍ke
 cei1, £ibroblast-1ike ceil, および endo旗eiial celi に分類し得たが, macrophage毒ke ce11 およ
 び fibroもlast毒ke ceエi に関しては細胞同定が園難であった。 しか し, 免疫電顕法による観察の
 結果, 簸LA-DR 陽性の macro油agdike cen や £ibrobiast-like cei王 の中には, 細胞表面に微細
 な突起を有 し, 比較的豊かな細胞質の申に多数の vacuo玉e あるいは iysosome を有 している
 m&crophage と同定し得る細胞と, 太い突起を有 し, 細胞質に乏しく, 細胞内小器官の発達が悪
 く, 不整形の核を有している dendritic cen 類似の細胞が認められた。 この dendr遍。 ce夏i 類似
 の細胞は S400 蛋白陰性という点では, リンパ系組織や皮膚に存在する de磁ri七ic ce1亙 とは異なっ
 ていた。 慢性顎骨骨髄炎や慢性関節リウマチの骨破壊病変部に出現する 翼LA-DR 陽性細胞の機
 能は, 現在のところ明らかではないが, HLA-DR 陽性細胞が osteodasも の活性が顕著な部位に
 多数出現 していたことから, 炎症性骨吸収における osteOClast の活性との関連が示唆された。
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審査結果要旨
 本論文は, 硬組織に対する光顕および電顕を用いた免疫組織化学的検索法を確立 し, 炎症性骨
 破壊病変部に出現する細胞を種々 の細胞マーカーを用 いて検索 したものである。
 硬組織に対する免疫組織化学的検索は, 従来, 脱灰処理による統原性の失活という問題が障害
 となり, 検索の範囲は著しく制限され, 蒋に抗原性が失格し易いとされている細胞膜表面抗原の
 検索は非常に困難とされてきた。 本論文では, 固定法に period誠e-1ys圭ne-paraforma聖d曲yde 固
 定液を用い, 脱灰法には glycerol および NaO慧を添加した EDTA 水溶液を用いて, 一5。C,
 pH7, i-7.4という条件下で脱灰処理を行なう方法を用いることにより, 標本の抗原性の失活と
 いう問題力§克服され. 硬組織における細目包膜表面抗原の検索が光顕, さらには電顕的にも可能に1
 なったことを報告している。 この脱灰法の開発は, 本論文において対象と している炎症性骨破壊
 病変の検索のみならず, 軟骨, 骨および骨髄を形成する細胞の起源と分化の解析, 硬組織にみら
 れる腫瘍細胞の起源と分化度の検索, 軟骨, 骨代謝異常 の細胞学的特徴の把握な らびに代謝産物
 の同定など, 今まで検索の手段が著しく制限されてきた分野に免疫組織化学的検索の道を開くも
 のと して画期的な意味を もつ ものである。
 本論文においては・ 炎症性骨破壊病変部に出現する纈胞を種々の細胞膜表面抗原に対するモノ
 クローナル抗体を用いて検索することによって, 今まで報告されていなかった骨破壊病変部の
 圭ymp熱ocyte や macro鋤age などの subset が明らかにされ, さらに従来の光顕的観察法では,
 単に 「線維性組織」 と表現されてきた組織の中に多数の 鷺LAのR 抗原陽性細胞が存在 し, これ
 らの細胞は特に osteoclastの活性が顕著な部位に多数認められ, しかも電顕的にこれらの
 董{LA-DR 抗 隙 陽性細 胞には 1ym碑ocyte, mo捻ocyte, macro魏age, endot哀elial ce11, および
 de温ritic ceii 類似細胞が含まれることが示された。 以上の結果により, 炎症椎骨破壊病変にお
 ける osteoclast の活性化のメカニズムを解析するにあたって, 新しい観点が示された。 また,
 本論文において, 自己免疫疾患である慢性関節リウマチと非特異的炎症性疾患である慢性顎骨骨
 髄炎の骨破壊病変部に鐵現する RLA-DR 抗原陽性細胞の形態学的特徴を比較した場合, 両者の
 間に明らかな差を見い出せなかったことは, 今後, 両疾患の病因を論ずるにあたり興味ある所見
 である。
 以 ヒより, 本論文は, 硬組織の免疫組織化学的染色のための脱灰法を開発し, しかも, この方
 法を炎症性骨破壊病変の解析に琳用 し, 骨吸収に関与する種々の細胞を同定したという点で, 今
 後の硬組織疾患の免疫学的解析に多大な靖報を提供したと言える。 よって, 本論文は, 十分学位
 授与に値するものと認め る。
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